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(PCNA) в нормальних тканинах, доброякiсних та
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метастатичного ураження та без метастазiв) пухлинах
щитоподiбної залози людини

Вивчали експресiю ядерного антигену пролiферуючих клiтин (PCNA) в нормальних тка-
нинах, доброякiсних та злоякiсних (з метастазами та без метастазiв) пухлинах щи-
топодiбної залози (ЩЗ) людини. У злоякiсних пухлинах та тканинi фолiкулярної аде-
номи виявлено пiдвищений рiвень експресiї PCNA, а кiлькiсть антигену в пухлиннiй
тканинi, за винятком фолiкулярної карциноми, перевищувала його кiлькiсть в умовно
нормальнiй тканинi. Важливо вiдмiтити, що в iнкапсульованих пухлинах папiлярних
карцином це перевищення становить 85%, тодi як у неiнкапсульованих, метастазу-
ючих пухлинах кiлькiсть PCNA вище вiд норми в середньому бiльш нiж у 3 рази, а
в найбiльш агресивних пухлинах з метастазами в легенi — навiть у 4 рази. Отже, кiль-
кiсть PCNA у тканинi ЩЗ може служити дiагностичним та прогностичним марке-
ром, а розробка ефективних iнгiбiторiв антигену може бути перспективним напрямом
при лiкуваннi раку ЩЗ.

Ключовi слова: рак щитоподiбної залози, ядерний антиген пролiферуючих клiтин, агре-
сивнiсть пухлин.

Ступiнь диференцiацiї клiтин — один з головних факторiв розвитку та прогресiї пухлин.
Показники кiлькiсної оцiнки диференцiацiї та дедиференцiацiї — надзвичайно важливi дiа-
гностичнi та прогностичнi критерiї розвитку пухлини. Отже, кiлькiсна оцiнка диференцiацiї
та дедиференцiацiї має вагоме значення для дiагностики та прогнозу перебiгу пухлинного
процесу. Для дiагностики раку щитоподiбної залози (ЩЗ) необхiдно розробляти об’єктивнi
методи, щоб отримати специфiчнi для органа показники диференцiацiї та дедиференцiацiї
на основi даних генної експресiї [1].
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Ядерний антиген пролiферуючих клiтин (PCNA) є висококонсервативним бiлком, необ-
хiдним для правильної органiзацiї компонентiв, що беруть участь у процесах реплiкацiї та
репарацiї ДНК. Бiлки поєднуються в межах мiждоменної сполучної петлi PCNA, i значна
частина регуляторних впливiв є результатом конкурування за цей стикувальний сайт. Якщо
цей сайт PCNA модифiкується, наприклад, в ракових клiтинах, реплiкацiя ДНК i процес
репарацiї можуть змiнюватися. В такому випадку з’являється можливiсть для таргетної
терапiї деяких типiв раку [2].

Прогноз щодо раку ЩЗ значно рiзниться мiж випадками з наявнiстю та вiдсутнiстю ме-
тастазiв. Для визначення бiомаркерiв, корисних для дiагностики раку ЩЗ та встановлення
панелi маркерiв для раннього виявлення метастатичних карцином ЩЗ, було проведено ряд
дослiджень, якi, зокрема, показали, що в метастазуючих пухлинах рiвень PCNA вищий
майже в 2 рази, нiж у неметастазуючих [3].

Отже, вивчення експресiї PCNA та розробка методiв його блокування є надзвичайно
актуальним завданням.

За мету роботи ставилося порiвняння експресiї PCNA в нормальних, доброякiсних та
злоякiсних (метастазуючих та неметастазуючих) пухлинах ЩЗ людини.

Дослiдження проводили на пiсляоперацiйному матерiалi хворих, одержаному в хiрур-
гiчному вiддiленнi ДУ “Iнститут ендокринологiї та обмiну речовин iм. В. П. Комiсаренка
НАМН України”. Усi пацiєнти перед оперативним втручанням пiдписали iнформовану згоду
на застосування сучасних методiв дiагностики та дослiдження. Одразу ж пiсля видалення
тканину ЩЗ помiщали на лiд i швидко заморожували при −80 ◦С. Тканину гомогенiзували
в гомогенiзаторi TissueLyser II фiрми “Retsch” (Нiмеччина) у спецiальному буферi з набору
для iмуноферментного аналiзу QIA59, що мiстив сумiш iнгiбiторiв протеаз та фосфатаз,
для збереження iнтактностi та активностi бiлкiв. Гомогенат зберiгали до подальшого ви-
користання при −80 ◦С.

Для визначення кiлькостi PCNA використовували набори для iмуноферментного ана-
лiзу QIA59 фiрми “Calbiochem” (США). Дослiдження проводили в триплетах. Концентра-
цiю бiлка в лiзатi визначали за допомогою наборiв на основi бiцинхонiнової кислоти (BCA
protein assay kit) фiрми “Novagen” (США). Планшети з PCNA зчитували на рiдерi фiрми
“Bio-tek Instruments” (США).

Одержанi данi опрацьованi статистично з використанням t-критерiю Стьюдента i наве-
денi у виглядi M ± SD. Вiрогiдними вважали вiдмiни при P < 0, 05.

З рис. 1 видно, що одержана калiбрувальна крива практично iдеально збiгається з екс-
понентою (X), що свiдчить про вiдсутнiсть розкиду даних у триплетах.

У тканинi фолiкулярної карциноми спостерiгався високий рiвень експресiї PCNA, про-
те рiзниця мiж умовно нормальною та пухлинною тканинами була практично вiдсутня
(рис. 2), на вiдмiну вiд фолiкулярної аденоми, де кiлькiсть антигену в пухлиннiй ткани-
нi перевищувала його кiлькiсть в умовно нормальнiй тканинi майже в 2,5 раза. Рiвень
PCNA у пухлиннiй тканинi папiлярних карцином був вищим, нiж у нормальнiй тканинi
(див. рис. 2). Слiд зазначити, що в iнкапсульованих пухлинах це перевищення становило
тiльки 85%, тодi як у неiнкапсульованих, метастазуючих пухлинах кiлькiсть PCNA була
вищою вiд норми в середньому бiльш нiж у 3 рази (див. рис. 2), а в окремих пухлинах
з метастазами в легенi — навiть у 4 рази (6,215 Од/мг бiлка в пухлинах проти 1,539 Од/мг
бiлка в умовно нормальнiй тканинi).

В тканинi багатовузлового зобу рiвень експресiї PCNA був низьким i нiякої рiзницi мiж
пухлинною та умовно нормальною тканинами виявлено не було (див. рис. 2).
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Рис. 1. Калiбрувальна крива для визначення кiлькостi PCNA в гомогенатах ЩЗ за допомогою набору для
iмуноферментного аналiзу QIA59

Рис. 2. Експресiя PCNA в рiзних типах пухлин ЩЗ: FTC — фолiкулярна карцинома, FA — фолiкулярна
аденома, IPTC — папiлярна карцинома (iнкапсульованi пухлини), NPTC — папiлярна карцинома (неiнка-
псульованi, метастазуючi пухлини), MNG — багатовузловий зоб.
M ± SD, n = 3÷ 6; * — вiдмiни мiж умовно нормальною та пухлинною тканинами вiрогiднi, P < 0, 05

Iншi дослiдники вiдмiчали надекспресiю PCNA у карциномах ЩЗ порiвняно з аденома-
ми [4]. Найвищий рiвень експресiї PCNA спостерiгався в найбiльш агресивних типах раку
ЩЗ — анапластичнiй та медулярнiй карциномах [5]. У диференцiйованих пухлинах кiль-
кiсть антигену була дещо меншою, але помiтно зростала в iнвазивних варiантах цих пухлин.

Зараз проводяться дослiдження по розробцi iнгiбiторiв PCNA, якi могли б мати тера-
певтичний ефект. Так, данi щодо пригнiчення PCNA трийодтиронiном (Т3) стали основою
синтезу невеликого за розмiрами, небiлкового та, що важливо, негормонального iнгiбiто-
ра — Т2-амiноспирту, похiдного вiд Т3. Iнгiбiтор зв’язується з РIР-боксом (PCNA-interacting
protein box) антигену, перешкоджаючи останньому взаємодiяти з ДНК та ДНК-полiмера-
зами [6].

Таким чином, кiлькiсть PCNA у пухлинних тканинах ЩЗ може служити дiагности-
чним та прогностичним маркером для оцiнки агресивностi пухлин, а розробка ефективних
iнгiбiторiв антигену може бути перспективним напрямом при лiкуваннi раку ЩЗ.
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Експрессия ядерного антигена пролиферирующих клеток (PCNA)
в нормальных тканях, доброкачественных
и высокодифференцированных злокачественных (метастазирующих
и неметастазирующих) опухолях щитовидной железы человека
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Украины”, Киев

Изучали экспрессию ядерного антигена пролиферирующих клеток (PCNA) в нормальных
тканях, доброкачественных и злокачественных (метастазирующих и неметастазирую-
щих) опухолях щитовидной железы (ЩЖ) человека. В злокачественных опухолях и тка-
ни фолликулярной аденомы выявлен повышенный уровень экспрессии PCNA, а количество
антигена в опухолевой ткани, за исключением фолликулярной карциномы, превышало его
количество в условно нормальной ткани. Важно отметить, что в инкапсулированных
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опухолях папиллярных карцином это превышение составляет 85%, тогда как в неинкапсу-
лированных, метастазирующих опухолях количество PCNA выше нормы в среднем более
чем в 3 раза, а в наиболее агрессивных опухолях с метастазами в легкие — даже в 4 раза.
Таким образом, количество PCNA в ткани ЩЖ может служить диагностическим и про-
гностическим маркером, а разработка эффективных ингибиторов антигена может быть
перспективным направлением в лечении рака щитовидной железы.

Ключевые слова: рак щитовидной железы, ядерный антиген пролиферирующих клеток,
агрессивность опухолей.
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Proliferating cells nuclear antigen (PCNA) expression in normal tissues,
benign and malignant (metastatic and not metastatic) differentiated
human thyroid tumors

V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the NAMS of Ukraine,
Kiev

PCNA expression in normal tissues, benign and malignant (metastatic and not metastatic) human
thyroid tumors was studied. In malignant tumors and follicular adenoma tissue, the increased
PCNA expression was observed, and the amount of antigen in tumor tissue, except for follicular
carcinoma, exceeded the amount in the conditionally normal tissue. Importantly, in encapsulated
papillary carcinomas tumors, this excess was 85%, while, in not encapsulated metastatic tumors,
the PCNA amount was more than 3 times at the mean above normal and — in the most aggressive
tumors with metastases in lungs — even 4 times. Thus, the PCNA amount in thyroid tissue can
serve as a diagnostic and prognostic marker, and effective antigen inhibitors development may be
a promising trend in thyroid cancer treatment.

Keywords: thyroid cancer, proliferating cell nuclear antigen, tumor aggressiveness.
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